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MOTS CLES Résumé 

Furet ; Contexte. — Une nouvelle coronavirose a été décrite chez le furet, notamment en Espagne et 
Coronavirus ; aux Etats-Unis, induite par un Coronavirus du groupe 1, proche du Coronavirus responsable de 
Pyogranulome ; V’entérite catarrhale enzootique et a l’origine de lésions histologiques similaires a celle de la 
Coronavirose féline ; peritonite infectieuse féline (PIF) dans l’espece féline. 

Immunohistochimie Objectif. — Demontrer l’origine virale de lésions pyogranulomateuses séveres au sein de tissus 


lymphoides ou viscéraux de trois furets. 

Méthodes. — Analyse histologique et immunohistochimique de lésions recues au laboratoire 
suite a des autopsies ou des laparotomies exploratrices pratiquées par des vétérinaires. 
Résultats. — L’analyse histologique révele une inflammation pyogranulomateuse multicen- 
trique, touchant preférentiellement les noeuds lymphatiques abdominaux et différents organes 
abdominaux. L’analyse immunohistochimique permet la mise en evidence d’antigeénes viraux de 
Coronavirus en position intramacrophagique au sein de lesions pyogranulomateuses ganglion- 
naires. 

Conclusion. — Ces trois cas d’inflammation pyogranulomateuse multicentrique sont dus a une 
coronavirose qui présente de nombreux points de ressemblance avec la PIF. 
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Summary 


lesions in three ferrets. 
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Background. — A disease resembling feline infectious peritonitis (FIP) has been recognized 
recently in ferrets, mostly in United States and in Spain. This disease is due to a Group 1 
Coronavirus, closely related to the ferret enteric Coronavirus. 

Objective. — To demonstrate the viral origin of severe pyogranulomatous lymphoid and visceral 


Methods. — Histopathology and immunohistochemistry of lesions received in our laboratory. 
Results. — Severe pyogranulomatous inflammation was observed in the abdominal lymph nodes 
and in various organs. Positive labelling of Coronavirus antigen was demonstrated in macro- 
phages in the pyogranulomatous lesions by immunohistochemistry. 

Conclusion. — The three cases of severe pyogranulomatous disseminated inflammation were 
due to a Coronavirus, causing a systemic coronavirosis in ferret with a high similarity to FIP. 

© 2009 AFVAC. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 


Introduction 


Les Coronavirus sont des virus enveloppés a ARN a simple 
brin de polarité positive. En microscopie électronique, les 
particules virales présentent des protuberances de sur- 
face leur donnant un aspect «en couronne» (corona, en 
latin) qui a servi a la denomination de ces virus [1]. La 
classification en Coronavirus resulte de tests de réactions 
serologiques et d’analyses des sequences genomiques. La 
famille des Coronaviridae est divisée en trois groupes. Le 
sroupe 1 (Coronavirus canin [CCV], Coronavirus félin ente- 
rique [FeCoV] et de la péritonite infectieuse feline [FIPV], 
virus de la gastroentérite transmissible du porc et virus res- 
piratoire porcin) et le groupe 2 (contenant entre autres le 
Coronavirus bovin, virus des hépatites murines, virus de la 
sialodacryoadénite du rat) comprennent les virus infectant 
des mammiféres. 

Le groupe 3 est constitue de virus reputes exclusivement 
aviaires (virus de la bronchite infectieuse aviaire, Coronavi- 
rus du dindon) [2]. 

Le Coronavirus a l’origine de l’epidemie de syndrome res- 
piratoire aigu severe (SRAS) humain, transmis a l'homme 
probablement par la civette masquee (Paguma larvata), 
appartient a un nouveau groupe [3,4]. 

Chez les carnivores domestiques, les coronaviroses 
peuvent se traduire soit par une affection digestive 
paucisymptomatique, soit par l’évolution d’une maladie sys- 
temique, qui est toujours fatale chez le chat. Cette variante 
systemique est denommeée PIF dans l’espéce feline et se 
développe a la faveur d’une mutation du virus FECV en FIPV, 
apparue au hasard des erreurs de replication du virus dans 
l’enterocyte [5]. Recemment, une atteinte viscérale grave 
associee a un mutant du CCV et une entérite fatale due au 
CCV ont ete décrites [6,7] chez le chien. 

Deux maladies causées par les Coronavirus sont décrites 
chez le furet: le SRAS et l’entérite epizootique catarrhale 
[2]. Le SRAS a ete transmis expérimentalement au furet, 
et aucune infection naturelle n’est a notre connaissance 
rapportee a ce jour. Le virus, contenu dans le tractus respi- 
ratoire, urinaire et gastro-intestinal, induit de graves lésions 
pulmonaires. L’enterite epizootique catarrhale est due a un 
Coronavirus entérique. Les symptoOmes correspondent a des 
signes digestifs peu spécifiques, de type diarrhee. Les lésions 


sont digestives et le virus est isole dans la salive, les selles 
et les enterocytes mais pas au sein du systeme lymphoide. 
Récemment, une affection similaire a l’évolution de la PIF 
a ete rapportee chez le furet [8]. 

Cet article rapporte cette coronavirose systemique sur 
trois furets. 


Description des cas 


Les trois furets sont ages de dix a 13 mois. Ils présentent 
des symptomes globalement similaires, evoluant depuis 
quelques mois, avec un amaigrissement, un abattement, 
parfois une diarrhee chronique. Une fievre est remarquee 
dans deux des cas. Au niveau de l’abdomen, ces furets preé- 
sentent tous une masse palpable, quia motive dans deux des 
cas une laparotomie apres echographie en vue de pratiquer 
des prelevements histologiques. Ces deux furets ont ete 
euthanasiées, lors de la laparotomie pour le premier, quatre 
mois apres en raison d’une aggravation et de l’absence de 
reponse au traitement symptomatique pour le deuxieme. Le 
troisieme furet a ete euthanasié sans laparotomie explora- 
trice et autopsie. 

Deux des furets vivaient avec d’autres, qui n’ont pas ace 
jour présente de signes de la maladie et l’un des furets vivait 
avec un chat en bonne santé. Ces furets avaient ete achetés 
en animalerie, a quelques mois. Deux des furets provenaient 
d’un elevage identique. 

Aucune analyse sanguine ni test pour la recherche de la 
maladie aleoutienne n’ont ete effectueés. 

Les prelevements histologiques sont lus apres traitement 
technique classique par les deux pathologistes du labora- 
toire. 


Resultats 


A Vautopsie, les ganglions mésentériques sont hypertro- 
phiés, pouvant atteindre 4cm de diametre, et sont ponctues 
de nodules blancs, de quelques millimetres a 2cm de dia- 
metre environ, egalement visibles au niveau du foie, de la 
rate, du rein, du tissu adipeux mésenteérique (Fig. 1). 
L’analyse histologique révele dans les trois cas une 
inflammation de nature pyogranulomateuse, mélant neutro- 
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Figure 1. 


Péritonite pyogranulomateuse (séreuse intestinale) et 


lymphadénite pyogranulomateuse mésentérique. 
Source: J. Martinez. 


philes et macrophages, situeée dans le ganglion (Fig. 2) et le 
mesentere (cas 1et 2), Vintestin, le pancréas, le rein et la 
rate (cas 3). Cet infiltrat inflammatoire réalise parfois des 
pyogranulomes constitués, qui correspondent a de petites 
collections de neutrophiles, entourées par des macrophages 
(Fig. 3). 

Aucune lésion vasculaire de type vascularite n’est mise 
en evidence, mais les pyogranulomes sont parfois étroite- 
ment accoleés a des sections vasculaires. 

Les colorations complementaires visant a mettre en 
evidence des elements pathogenes figurés sont restees 
negatives, notamment le PAS permettant UVidentification 
d’elements mycosiques et le Fite Faraco, coloration de 
Ziehl modifiée, visant a demontrer la presence d’éventuelles 
mycobacteries. 

L’analyse immunohistochimique, pratiquée sur nos trois 
cas au service d’anatomie pathologique de l’université auto- 
nome de Barcelone, utilise l’anticorps monoclonal FCV3-70 
(Custom Monoclonal Internationals, West Sacramento, CA, 
Etats-Unis) selon une technique immunohistochimique clas- 
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Figure 2. Le ganglion est remanié par des pyogranulomes coales- 
cents. Coloration hémalun-éosine, faible grossissement (x 100). 
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Figure 3. Pyogranulome constitue, collection de neutrophiles au 


centre et couronne de macrophages. Coloration hémalun-éosine, 
fort grossissement (x 400). 


sique [9], incluant des controles négatifs et positifs. 
Cette technique permet la mise en evidence d’une 
coloration intramacrophagique, correspondant au couple 
anticorps—systeme de coloration, qui reconnait la présence 
d’antigénes viraux de Coronavirus au sein des macrophages 
(Fig. 4). 


Discussion 


La littérature décrit des cas de coronaviroses systémiques 
chez le furet aux Etats-Unis et en Espagne [2,8,10]. Il s’agit 
a notre connaissance des premiers cas rapportes en France. 

Des maladies systemiques causees par des mutants de 
Coronavirus tres proches d’un Coronavirus intestinal de 
l’hote sont deécrites chez le chat avec la PIF et recemment 
chez le chien [6,7]. Des coronaviroses viscerales causées 
par des Coronavirus mutes, sans relation nécessaire avec 
un Coronavirus intestinal, sont egalement rapporteées dans 
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Figure 4. Immunohistochimie: marquage cytoplasmique macro- 


phagique de l’antigene viral (coronavirus). 
(x 200). 
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d’autres especes comme la souris, le porc et l’espece 
humaine (apparition du SRAS). Il n’est donc pas surprenant 
que le furet, sujet a des coronaviroses intestinales, soit 
egalement expose a des mutations de ce type de virus qui 
entrainent l’emergence d’un mutant hautement pathogéne 
a Vorigine d’une atteinte systemique. Les furets atteints 
d’enterite catarrhale epizootique sont jeunes et il est pro- 
bable, a l’instar de ce qui se passe chez le chat, qu’une 
contamination orofécale avec infection persistante chez des 
sujets porteurs du virus favorise l’emergence de la forme 
systemique de coronavirose [2]. 

Chez le chat, l’emergence de PIF peut étre favorisée par 
la collectivite, qui fait le lit d’une circulation intense de 
Coronavirus intestinaux et augmente ainsi le risque d’une 
mutation vers la forme FIPV. Le fait que deux des furets de 
l'étude proviennent d’un seul élevage avant d’étre ache- 
tes par des animaleries différentes puis par les propriétaires 
pourrait egalement suggeérer le role favorisant de la collecti- 
vite dans une eventuelle mutation du Coronavirus intestinal 
pour sa forme hautement pathogeéene. 

De nombreux paralleles peuvent étre établis entre la 
PIF et la coronavirose systemique du furet: le jeune age 
d’apparition de la maladie qui est de 11 mois d’apreés la 
littérature comme dans cette série de cas, une evolution 
chronique, débilitante, conduisant a de tres rares excep- 
tions prés, a une mort naturelle ou par euthanasie en raison 
d’un etat général trés degrade et d’un échec des traitements 
symptomatiques. 

Comme lors de PIF, les signes cliniques ne sont pas spéci- 
fiques : les symptomes évoluent géenéralement en deux mois 
et incluent une perte de poids, une masse intra-abdominale 
palpable (qui correspond au noeud lymphatique mésente- 
rique), une lethargie, une anorexie et plus rarement des 
vomissements, une spleno- ou nephromeégalie, un jetage 
nasal, une adenomegalie periphérique ou des urines de colo- 
ration verte. Des signes nerveux ont ete rapportes dans deux 
cas et correspondent a une parésie des membres postérieurs 
ou a une ataxie. La fievre est rapportee dans environ un tiers 
des cas. L’évolution est fatale pour la plupart des cas [2]. Ces 
trois cas montrent des symptomes globalement identiques a 
ceux deja décrits, principalement un amaigrissement, une 
baisse de l’état general et une masse abdominale palpable. 

Dans cette etude, aucune analyse héematologique n’a 
ete pratiquee. Les tendances observees dans les autres 
recueils de cas mettent en evidence des modifications 
hematologiques et biochimiques peu spécifiques, liées a 
une inflammation persistante, avec leucocytose, anemie 
et thrombocytopénie, qui peuvent étre similaires a celles 
observees lors de PIF. La leucocytose peut étre secondaire 
au recrutement accru de leucocytes au sein des lésions, 
avec hyperproduction compensatrice. L’anemie peut étre 
due au caractére chronique de la maladie (anémie non 
regenerative) ou a une malabsorption possible de la vita- 
mine B12 a cause de Vinflammation intestinale (anemie 
alors regenerative). La thrombocytopenie peut étre cau- 
see par une surconsommation plaquettaire associee a la 
CIVD liée a la vascularite. L’anomalie la plus fréequente 
etait l’ hyperproteinémie attribuee a une hyperglobulinémie 
(gammopathie polyclonale), ce qui rappelle egalement la 
PIF. Les autres cas décrits montraient, quand ils avaient ete 
effectues, des tests néegatifs pour la recherche de maladie 
aleoutienne [2]. 
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Les lesions macro- et microscopiques constituent de 
toute evidence le point de ressemblance le plus frappant 
entre ces deux coronaviroses systemiques et ont d’ailleurs 
ete le signe d’appel pour une recherche de Coronavirus dans 
la genese de ces lésions chez les furets [8]. 

Les nodules blanchatres observes macroscopiquement 
rappellent la «forme seche » de PIF et repondent histologi- 
quement a des pyogranulomes de différentes tailles, parfois 
necrotiques et a teneur variable en neutrophiles. De telles 
lesions pyogranulomateuses peuvent aussi étre dues a des 
mycobactérioses ou a des nocardioses et les cas inclus dans 
cette étude montraient des lésions négatives a la coloration 
de Ziehl modifieée (Fite Faraco) qui permet Uidentification 
de ces bacteéries. 

Lors de coronavirose systémique du furet, des lésions 
de vascularite sont egalement décrites. Dans cette etude, 
ces lésions vasculaires n’étaient pas identifiables; ce qui 
pouvait étre du a un diagnostic tardif au sein d’organes 
fortement remaniés par cette inflammation pyogranuloma- 
teuse pouvant occulter des lesions vasculaires primitives, 
comme il a eté constateé dans certaines études [10]. 

Lors de PIF, la lésion principale consiste en une vascu- 
larite causeée par l’action de monocytes sanguins infectés 
et actives qui lesent les parois vasculaires. Cette activation 
induit une capacité d’adhesion accrue aux cellules endothe- 
liales et aux autres monocytes par le biais de cytokines. La 
secretion par les monocytes d’une enzyme, la métallopro- 
teinase B, participe aussi a l’atteinte vasculaire en initiant 
une degradation du collagéne IV, constituant de la lame 
basale vasculaire [11]. Cette atteinte vasculaire conduit 
ensuite a la constitution de granulomes ou pyogranulomes 
angiocentrés ou situes en periphérie de sections vasculaires 
lesees. Lors de coronavirose systemique du furet, l’analyse 
immunohistochimique met en evidence des _ résultats 
similaires a ceux observes lors de PIF avec marquage 
des antigénes viraux au sein des cellules macrophagiques 
[2,8,10], il est donc possible que le mécanisme d’ apparition 
des lésions soit similaire a celui décrit chez le chat. 

Les études précédentes ont prouve par typage PCR que 
le virus en cause n’était pas le Coronavirus félin. Toute- 
fois, l’apparition de cette maladie chez le furet suggere 
une mutation du Coronavirus causant l’enterite catarrhale 
epizootique, comme tel est le cas chez le chat avec une 
mutation du Coronavirus intestinal a lorigine de la PIF; 
le virus muté acquérant un tropisme pour les macrophages 
et la capacite de se repliquer au sein des macrophages ou 
monocytes [2]. 


Conclusion 


Cet article souligne l’importance de Uhistologie pour 
le diagnostic de cette affection. Comme lors de PIF, 
’histologie reste la pierre angulaire du diagnostic de cette 
virose et la détection sérologique d’anticorps pourrait étre 
d’interprétation délicate comme elle l’est chez le chat, 
espece dans laquelle elle ne permet pas de differencier les 
anticorps dirigés contre le Coronavirus intestinal de ceux 
dirigés contre sa variante FIPV [12]. 

Il est par ailleurs interessant de détecter les nouvelles 
coronaviroses animales qui peuvent, dans certains cas, 
constituer un risque zoonotique, comme lors de l’epidemie 
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de SRAS en 2002 et 2003, causée par la transmission de la 
civette a l’homme d’une variante mutée d’un Coronavirus, 
dont le reservoir naturel est la chauve-souris [13,14]. 
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